Mise au point 


PRISE EN CHARGE 
THERAPEUTIQUE DES CANCERS 

DES VOIES BILIAIRES 
ET DE LA VESICULE BILIAIRE 

Ces cancers representent 4000 nouveaux cas chaque annee en France. 
Le seul traitement curatif est la resection chirurgicale complete, 
mais malheureusement 80 % des patients ne sont pas operables au moment du diagnostic. 


Catherine Delbaldo*, Alexis Laurent**, Julien Grenier*, Daniel Cherqui**, Alain Luciani***, Pascal Piedbois* 

* Service d’oncologie medicale, ** service de chirurgie digestive et hepatobiliaire, *** service d’imagerie medicale, universite Paris-12, AP-HP, 
hopital Henri-Mondor, 94000 Creteil. catherine.delbaldo@hmn.aphp.fr 


L es cancers des voies biliaires 
(cholangiocarcinomes) et de la 
vesicule biliaire sont des tumeurs 
rares, generalement des adenocarcino- 
mes, comptant pour moins de 5 % de 
l’ensemble des cancers. Leur incidence 
en France est de 4 000 nouveaux cas par 
an. Le pronostic de la maladie reste som- 
bre, avec une mediane de survie (temps 
au bout duquel la moitie des patients 
sont decedes) de 6 mois pour les formes 
localement avancees et metastatiques et 
une survie a 5 ans d’environ 5 a 10 %. En 
depit des recents progres dans les traite- 
ments non chirurgicaux, une resection 
chirurgicale complete constitue la seule 
chance de guerison. C’est dire l’impor- 
tance de revaluation de l’operabilite, qui 
doit resulter d’une reunion de concerta- 
tion multidisciplinaire (chirurgiens, 
radiologues, oncologues medicaux, ana- 
tomopathologistes et radiotherapeutes). 
Cependant, 80 % des patients sont non 
operables au moment du diagnostic. 
Concernant la vesicule, le diagnostic est 
souvent etabli de maniere fortuite lors 


d’une exploration chirurgicale pour une 
pathologie benigne. Dans les autres cas, 
le diagnostic est tardif en l’absence de 
symptomes specifiques. 

Cancers operables des voies 
biliaires et de la vesicule 

Traitement chirurgical 

Cancers des voies biliaires 
infra- et extrahepatiques 

Les cancers des voies biliaires sont 
consideres comme operables lorsque 
l’ensemble des criteres suivants sont 
reunis : 1 

- absence de ganglions au-dela du pied 
du pedicule hepatique (retropancrea- 
tiques ou coeliaques) ; 

- absence de metastases hepatiques ou 
a distance ; 

- absence d’invasion de la veine porte 
ou de Fart ere hepatique propre, discut ee 
par certains qui ont montre la faisabilite 
d’une resection en bloc avec une recons- 
truction vasculaire ; 

- patient operable sur le plan general. 
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la phototheque consacree au cancer 
des voies biliaires et de la vesicule biliaire. 



Devaluation preoperatoire de la rese- 
cabilite est souvent difficile et, pour les 
voies biliaires proximales, une explora- 
tion chirurgicale est souvent necessaire. 
Certains auteurs pronent meme une 
premiere exploration par voie coelio- 
scopique meme si son rendement reste 
tres heterogene. 

Les approches et techniques chirurgi- 
cales dependent de la localisation de la 
tumeur (fig. 1). Les resultats de la chi- 
rurgie sont evalues en fonction des mar- 
ges de resection : R0 (marge chirurgicale 
^ 1 mm), R1 (marges chirurgicales 
< 1 mm) et R2 (marges chirurgicales 
macroscopiquement envahies). Le but a 
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FIGURE 1 


Schema des voies biliaires et de la vesicule biliaire. 


atteindre au moment de l’intervention 
est l’obtention d’une marge a priori de 
moins de 5 mm. En effet, le caractere 
tres infiltrant de ces tumeurs fait que le 
resultat definitif anatomopathologique 
montre une invasion microscopique net- 
tement superieure a la macroscopie. 
Cholangiocarcinomes 

Les cholangiocarcinomes intrahepa- 
tiques sont generalement traites par une 
hepatectomie majeure (droite ou gau- 
che) en fonction de leur localisation. 
Cette attitude est fondee sur le caractere 
extremement infiltrant de ces lesions 
comme evoque plus haut. Pour les 
patients ayant une resection complete, la 
survie a 3 ans est tres heterogene, com- 
prise entre 22 et 66 %. 

Les cholangiocarcinomes perihilai- 
res (tumeurs de Klatskin) necessitent 
une resection de la voie biliaire princi- 
pale et une resection hepatique. Cette 
chirurgie complexe, necessitant une 
connaissance des techniques de recons- 
truction vasculaire, se justifie par le fait 
que l’obtention de marges de resection 
negatives est correlee a la survie. Les 
guerisons sont rares, meme si etonnam- 
ment des series japonaises rapportent 
des survies a 5 ans de 20 a 50 % . 2 


Les cholangiocarcinomes de la voie 
biliaire extrahepatique. Ceux du tiers 
superieur de la voie biliaire principale 
sont traites comme les cholangiocarcino- 
mes perihilaires ; ceux du tiers inferieur 
sont traites par une duodenopancreatec- 
tomie cephalique associee a une resec- 
tion de la voie biliaire principale. La sur- 
vie a 5 ans est de l’ordre de 15 a 20 %, 
mais peut aller jusqu’a 50 % chez des 
patients ayant une resection R0, sans 
envahissement ganglionnaire. Les cho- 
langiocarcinomes du tiers moyen sont 
traites en fonction de leur extension, soit 
par une resection isolee de la voie biliaire 
principale avec curage du pedicule hepa- 
tique, soit comme ceux du tiers inferieur 
par une duodenopancreatectomie cepha- 
lique associee a une resection de la voie 
biliaire principale. 

La decompression biliaire preopera- 
toire chez les patients ayant un ictere 
reste tres controversee. En cas de rese- 
cabilite, et si aucun geste hepatique asso- 
cie n’est envisage, la decompression 
biliaire temporaire par la mise en place 
d’une prothese plastique par voie endo- 
scopique n’est envisagee que si l’inter- 
vention ne peut etre pratiquee dans les 
jours qui suivent le diagnostic. En effet, 


de nombreux travaux rapportent un 
exces de morbidity postoperatoire chez 
les patients draines en preoperatoire. En 
cas de resecabilite et si un geste hepa- 
tique doit etre associe, la majorite des 
auteurs prone un drainage preoperatoire 
afin de reduire le taux de bilirubine a 
deux fois la normale. Dans notre centre, 
si le geste hepatique est une hepatecto- 
mie gauche, nous ne pratiquons pas de 
drainage. Si le geste est une hepatecto- 
mie droite elargie au segment IV et I, un 
drainage est indique si la bilirubine est 
superieure a 200 pmol/L. 

Cancers de la vesicule biliaire 

Les cancers de la vesicule biliaire sont 
consideres comme operables lorsque 
l’ensemble des criteres suivants sont 
reunis : 

- absence d’infiltration massive du 
pedicule hepatique ; 

- absence d’invasion des gros vais- 
seaux (veine porte, artere hepatique. . .) ; 

- absence de metastases hepatiques, 
ou d’autres metastases, ou de carcinose 
peritoneale ou d’ascite ; 

- patient operable sur le plan general. 

La chirurgie consiste en une resection 

des segments perivesiculaires (segments IV 
et V) monobloc avec la vesicule. II s’y asso- 
cie un curage du pedicule hepatique. Si le 
diagnostic est realise de maniere fortuite 
sur les resultats anatomopathologiques 
apres une cholecystectomie, une reexplo- 
ration chirurgicale et une resection hepa- 
tique associee ou non a une resection de la 
voie biliaire principale doivent etre effec- 
tuees. Les trous de trocart doivent etre 
imperativement reseques lors de la 
reintervention, afin d’eviter les rechutes 
locales a ce niveau. Pour toutes ces rai- 
sons, l’orientation des patients vers un 
centre specialise est preferable. 

Traitement adjuvant 

Apres une chirurgie complete, le risque 
de rechute est surtout local. Le benefice 
d’un traitement adjuvant (radiotherapie 
ou chimiotherapie) reste incertain. 

Radiotherapie 

Des series retrospectives suggerent un 
benefice de la radiotherapie adjuvante 
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(45 a 60 Gy), eventuellement associee 
avec une chimiotherapie, chez des 
patients operes dont la resection est 
incomplete. 3 Pour les patients ayant une 
resection complete, des etudes retro- 
spectives sont contradictoires, mais il 
n’existe aucune demonstration de l’inte- 
ret d’une radio therapie adjuvante. 
Chimiotherapie 

Une etude randomisee japonaise de 
phase III comparant une chimiotherapie 
adjuvante a base de 5-fluorouracile 
(5-FU) a la chirurgie seule chez 
508 patients (139 avec un cancer des 
voies biliaires) n’a pas montre de bene- 
fice significatif en survie a 5 ans, pour les 
patients ayant une resection complete et 
incomplete. 4 Seuls les patients operes 
d’un cancer de la vesicule avaient un 
benefice significatif sur la survie a 5 ans, 
qui passait de 14 a 26 % (p = 0,04). Cet 
essai etait methodologiquement tres cri- 
tiquable (patients heterogenes avec can- 
cer du pancreas et des voies biliaires, 


nombreux patients exclus de l’ana- 
lyse, etc.). 

Chimioradiotherapie 

II n’existe pas d’essais randomises eva- 
luant le benefice d’une association radio- 
chimiotherapie pour les cholangiocarci- 
nomes operes, en particulier lorsque la 
resection est R0. En raison de la rarete 
de ce type de tumeur, les etudes incluent 
souvent des cancers de differents sieges 
(cancer du pancreas, de la vesicule et 
cholangiocarcinome). Le benefice de 
l’association d’une chimiotherapie, sou- 
vent a base de 5-FU avec une radiothera- 
pie chez les patients ayant un cholangio- 
carcinome completement reseque, n’est 
pas prouve, et ce trait ement ne peut pas 
etre recommande en pratique courante. 
Les patients doivent etre inclus dans des 
essais si possible. 

Chimiotherapie neo-adjuvante 

Les traitements neo-adjuvants sont 
frequemment impossibles du fait de l’ic- 


tere et de l’alteration de l’etat general. 
Dans une serie de patients tres hetero- 
genes, 33 % des patients ont obtenu une 
reponse complete histologique. Cepen- 
dant, d’autres etudes methodologi- 
quement plus fiables doivent confirmer 
ces resultats, et la chimiotherapie neo- 
adjuvante ne doit pas etre une approche 
standard. 

Cancers des voies biliaires 
et de la vesicule non operables 
(localement avances 
ou metastatiques) 

Le but de la prise en charge palliative 
est symptomatique (douleur, ictere, pru- 
rit, qualite de vie). II n’y a aucune indica- 
tion a une chirurgie visant a reduire la 
masse tumorale sans l’eradiquer. Une 
radiotherapie eventuellement associee a 
une chimiotherapie ou une chimiothera- 
pie seule peuvent etre proposees en 
fonction de l’etat general du patient. 



FIGURE 2 


Patiente de 54 ans avec suspicion de carcinome vesiculaire: coupe 
coronale IRM en ponderation T2 HASTE montrant la presence d’un epaississement 
tissulaire asymetrique (fleche pleine) et irregulier de la paroi vesiculaire. II existe 
par ailleurs (fleche en pointille) plusieurs calculs du fond vesiculaire. 


FIGURE 3 


Meme patiente: coupe de Bili IRM 3D montrant I’absence 
de visualisation nette de I’origine du canal cystique. 
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FIGURE 4 


Meme patiente que figures 2 et 3: les images axiales (A et B) confirment a presence d’un epaississement tissulaire irregulier de la paroi vesiculaire 
etendue le long du cystique (fleches). 


Chimiotherapie 

Les etudes sont a interpreter avec pru- 
dence, car il s’agit de petites series 
incluant des patients tres heterogenes 
(cholangiocarcinomes, cancer du pan- 
creas, de la vesicule, etc.)- Globalement, 
les resultats sont superposables pour les 
cancers des voies biliaires et de la vesi- 
cule. Le benefice de la chimiotherapie 
dans les cancers des voies biliaires avan- 
ces par rapport aux soins palliatifs a ete 
suggere par une etude comparant, par 
randomisation, soins palliatifs et chimio- 
therapie a base de 5-FU chez 90 patients 
(dont 37 ayant un cancer des voies biliai- 
res). 6 Dans cette etude, la mediane de 
survie etait amelioree de maniere signifi- 
cative (2,5 vs 6 mois ; p < 0,01). 

Fluoropyrimidines (5-FU) en monotherapie 
ou en association 

Le 5-FU combine au cisplatine (mole- 
cule formant des adduits entre les bases 
des doubles brins, responsable de cassures 
de l’ADN) administre chez 25 patients, 
a montre seulement 24 % de reponses par- 
tielles (diminution de la tumeur de 30 % au 
minimum). La survie mediane etait de 
11,5 mois pour les patients avec un cancer 
de la vesicule. 

La capecitabine (Xeloda) est une fluo- 
ropyrimidine administree par voie orale 
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qui est ensuite convertie en 5-FU. La 
combinaison capecitabine-gemcitabine 
semble interessante. Dans une etude 
incluant 75 patients (45 cholangiocarci- 
nomes et 30 cancers de la vesicule), le 
taux de reponses objectives etait de 22 % 
(diminution de la tumeur ^ a 30 %). 6 Les 
temps medians avant progression et 
avant deces etaient respectivement de 
6,2 et 12,7 mois. 

Gemcitabine en monotherapie 
ou en association 

La gemcitabine (Gemzar) est un analo- 
gue nucleosidique agissant sur la poly- 
merisation des ribonucleotides. Le taux 
de reponses tumorales avec la gemcita- 
bine seule est de l’ordre de 13 a 60 %, et 
la tolerance est bonne. Cependant, la 
mediane de survie de ces malades 
depasse rarement 8 mois. 7 

L’association gemcitabine-cisplatine 
semble avoir une activite interessante au 
prix d’une tolerance acceptable. Une ana- 
lyse poolee de 104 etudes explorant 
differentes chimiotherapies (dont une 
seule etude de phase III randomisee) sug- 
gere que la combinaison gemcitabine- 
cisplatine offre les plus haut taux de 
reponses objectives et de controle tumoral 
(reponse objective et stabilisation), sans 
benefice significatif sur la survie globale 
ou la survie sans progression tumorale. 


Lassociation gemcitabine-oxaliplatine 
(Gemox), utilisee largement dans les 
cancers du pancreas, semble egalement 
avoir une activite dans les cancers des 
voies biliaires. Dans une etude de phase 
II incluant 56 patients, le taux de repon- 
ses etait de 36 % avec une survie 
mediane de 15,4 mois chez les patients 
en bon etat general avec une bilirubine- 
mie inferieure a deux fois et demie la nor- 
male. Les resultats etaient moins favora- 
bles chez les 23 patients en mauvais etat 
general et icterique (22 % de reponses et 
une survie mediane de 7,6 mois). 8 Une 
polychimiotherapie se justifie done chez 
les patients en bon etat general et non 
icteriques. 

Therapeutiques ciblees 

Epithelial growth factor receptor (EGFR) 

Les cancers des voies biliaires, comme 
un grand nombre d’autres cancers 
(colon, poumon, sphere oto-rhino-laryn- 
gee, pancreas), expriment le recepteur 
a l’EGF (EGFR). Des petites molecules 
orales type tyrosine kinase (p. ex. erloti- 
nib [Tarceva]) agissent en bloquant le 
site de l’ATP au niveau de la face interne 
du recepteur. Dans une etude avec 
42 patients ayant regu de l’erlotinib, 
7 patients ont eu une survie sans rechute 
de 6 mois, avec une toxicite acceptable. 9 
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Traitements non specifiques 
Prothese (stent) 

L’ictere est une complication frequente 
des cancers des voies biliaires et souvent 
une presentation de la maladie. Un 
controle de l’ictere peut etre realise par 
voie chirurgicale ou endoscopique. Les 
stents places generalement par voie 
endoscopique sont aussi efficaces que 
l’abord chirurgical, car ils permettent 
une palliation a long terme avec une mor- 
bidity et une mortality significativement 
inferieures. 10 Parfois, la voie percutanee 
est necessaire pour la mise en place du 
stent. II existe deux types de stents, 
metalliques et plastiques. Les stents 
expansibles metalliques sont a preferer 
pour le long terme. Les stents plastiques 
doivent etre changes tous les 3 mois. Une 
occlusion du stent peut survenir chez 7 a 
42 % des patients, le plus souvent en 
relation avec une progression tumorale. 
Dans cette situation, un nouveau stent 
peut generalement etre mis en place. 
Phototherapie 

Le but de ce traitement est de permet- 
tre une decompression biliaire et une 
reduction de l’ictere. Cette therapeutique 
imp li que l’injection d’un photosensibili- 
sant a base de porphyrine, suivie par une 


application d’une lumiere a l’aide d’une 
onde particuliere dans le lit tumoral. L’in- 
teraction entre la lumiere et l’agent 
photos ensibilisant detruit la tumeur via la 
formation de radicaux libres. Les patients 
doivent etre proteges de la lumiere 
durant le traitement. Dans une etude por- 
tant sur 32 patients ayant des cancers de 
voies biliaires non resecables et randomi- 
ses entre phototherapie et stent seul, la 
mediane de survie etait significativement 
allongee dans le bras phototherapie (21 
vs 7 mois ; p < 0,0001). 11 

Conclusion 

La chirurgie reste le seul traitement 
curatif des cancers des voies biliaires et 
de la vesicule. Les patients doivent etre 
pris en charge par des centres experts 
ayant une grande experience de cette 
chirurgie complexe. Le role de la chi- 
miotherapie a beaucoup evolue au 
cours de ces dernieres annees, mais 
aucun schema n’a permis une ameliora- 
tion significative de la survie globale ou 
de la survie sans progression. En raison 
de la rarete de ces tumeurs, la conduite 
d’etudes controlees randomisees avec 
un nombre suffisant de patients est 
difficile. • 


summary Management of biliary tract 
carcinomas 

Biliary tract carcinomas are rare tumours, counting for less 
than 5% of cancer. Biliary tract carcinomas comprise 
gallbladder carcinoma and cholangiocarcinoma, which 
arise from the intrahepatic or extrahepatic bile ducts. These 
tumours have a poor prognosis, with a median survival of 
6 months for advanced disease. Surgical resection is the 
only potentially curative therapy. Adjuvant treatement by 
chemotherapy, radiotherapy or radio-chemotherapy might 
be an option after surgery, however no standard therapy is 
define. For advanced disease, despite progress of palliative 
chemotherapy, there is no standard therapy. 

resume Prise en charge therapeutique 
des cancers des voies biliaires 
et de la vesicule biliaire 

Les cancers des voies biliaires sont des tumeurs rares, 
comptant pour moins de 5 % de I’ensemble des cancers. 
Les cancers des voies biliaires regroupent les cancers de 
la vesicule et les cholangiocarcinomes, qui se developpent 
a partir des cellules epitheliales des voies biliaires intra- ou 
extrahepatiques. Le pronostic de la maladie reste sombre, 
avec une mediane de survie de 6 mois pour les formes 
localement avancees et metastatiques. Seule la resection 
chirurgicale complete permet d’ameliorer le pronostic. 
Apres la chirurgie, un traitement adjuvant peut se discuter 
par radiotherapie, par chimiotherapie ou par I’association 
des deux. Aucun de ces traitements n’est clairement etabli 
comme standard. Pour les formes avancees, malgre les 
progres de la chimiotherapie palliative, il n’y a pas 
actuellement de traitement standardise. 


Les auteurs declarent n’avoir aucun conflit d’interets 
concernant les donnees publiees dans cet article 
a I’exception du Pr P. Piedbois qui declare avoir des liens 
durables ou permanents (contrat de travail, remuneration 
reguliere...) avec AstraZeneca, en tant que Directeur 
de la Recherche clinique. 
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